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功能化介孔硅纳米载体用于肿瘤治疗的研究进展
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【摘 要】：随着纳米材料研究的深入，纳米药物输送系统在癌症的治疗与诊断方面的应用越来越广泛。其中，介孔二氧化硅纳

米颗粒（MSN）具有比表面积大、孔体积大、孔径可调、生物相容性高等独特优势，有利于在其基础上合成多功能的抗肿瘤药物。

合成的功能化MSN的递送系统可以显著提高癌症的治疗效果并减少对正常组织的细胞毒性。为了进一步改善MSN的体内特性和

潜在的临床转化，设计具有适当结构和理想的靶向效果的MSN至关重要。在这篇综述中，我们讨论了影响MSN合成以及载药的

因素，重点总结了基于功能化MSN的癌症治疗系统的新研究进展。此外，就功能化MSN用于癌症治疗的挑战与未来展开了讨论。
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Abstract: With the development of nanomaterials, nanomaterial delivery system has been widely used in the treatment and diagnosis of

cancer. Among them, mesoporous silica nanoparticles (MSN) have the unique advantages of large specific surface area, large pore volume,

adjustable pore size and high biocompatibility, which is conducive to the synthesis of multifunctional antitumor drugs on the basis of MSN.

Synthetic functionalized MSN delivery systems can significantly improve cancer treatment efficacy and reduce cytotoxicity to normal

tissues. In order to further improve the in vivo characteristics and potential clinical translation of MSN, it is very important to design MSN

with appropriate structure and ideal targeting effect. In this review, we discuss the factors affecting MSN synthesis and drug delivery,

focusing on the new research progress of functionalized MSN-based cancer treatment systems. In addition, the challenges and future of

functionalized MSN for cancer treatment are discussed.
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根据国际癌症研究机构的统计数据，2020年全球有 1930

万例新发癌症病例和近 1000万人死亡。到 2040年，新发癌症

病例数预计将达到 2840万[1]。然而，癌症预防和治疗的现状仍

然令人担忧。化疗作为癌症治疗的全身治疗，采用直接杀死肿

瘤细胞的细胞毒性药物[2]。但是，由于难以分辨健康细胞与癌

细胞，化学疗法可能会引起全身性副作用[3]。有研究成果表明，

纳米递送系统能够把药物准确、可控地递送到病变组织或细

胞，改善药物在体内的分布，从而增强治疗益处并减少毒副作

用[4,5]。近几年来，无机介孔材料由于其相比于有机纳米粒稳定

结构优势在医学领域中的药物递送系统方面得到越来越多的

重视与研究应用[6,7]。然而，它们仍然受到低载药效率和单一治

疗模式的限制，导致疗效不理想和治疗应用受限。

根据文献报道，介孔材料孔径介于 2~50nm之间，有着不

同于微孔化合物和大孔材料的特点，最典型的就是具有极高的

比表面积、规则有序的介孔结构、大小可调的孔径，正是由于

这些明显的优势，介孔材料可以在多个领域进行应用[8,9]。其中，

介孔二氧化硅纳米粒（Mesoporous Silica Nanoparticles，MSN）

有着较高的生物相容性和化学惰性，并且对磷脂具有天然亲和

力，可以通过内吞作用促进其被活细胞吸收，是进行药物递送

的理想载体[10]。

近年来，基于功能化MSN纳米药物载体在肿瘤治疗方面

取得的成果，研究人员发现MSN不仅可以负载化学治疗药物，

还可以与其他治疗剂（如光敏剂、光热试剂和化学动力试剂等）

结合[11]，以发展新兴的癌症治疗方法，从而提高抗癌药物传递

载体的治疗效果[12,13]。

1 MSN载体性质及其载体研究

1.1MSN载体的特性

MSN是一类具有无机硅氧烷结构的多孔材料，国际纯粹

与应用化学联合会（ International Union of Pure and Applied

Chemistry，IUPAC）将其定义为孔径在 2-50nm范围内且孔排

列有序的材料，1992年最早由美孚公司使用液晶模板机制从铝

硅酸盐凝胶中合成，称为MCM-41[14]。

MSN是用于医疗领域，生物材料，活性原理递送系统，

酶固定化和成像的优良材料[15]。它们的结构允许嵌入大分子和

小分子，DNA吸附和遗传转移。使用MSN来递送生物活性分

子可以保护它们在生理条件下免受降解。通过实验研究发现肿

瘤细胞能够吞噬粒径在 50-300nm之间的 MSN，当MSN粒径

在 100nm左右时可以被动靶向到肿瘤器官，具有一定靶向和缓
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释效果[16]。

1.2影响介孔二氧化硅载体制备的因素

介孔二氧化硅合成的过程中，溶液的 pH值、硅源含量、

模板剂都是影响其制备是否成功的两个关键的因素[17]。这其中

反应溶液的 pH是MSN能否形成的重要因素[18,19]。在 pH<2时，

硅源聚合速度很慢，减弱了硅源与表面活性剂相互作用，导致

很难产生沉淀，将 pH调整到 6到 11时，明显加快了硅源聚合

速率，同时也加快了硅源与面活性剂间相互作用，从而得到粒

径可控的MSN[20-22]。

1.3MSN的载药方法及其结构修饰方法

MSN中载药主要是利用其强大的吸附特性，亲水性与疏

水性的药物都可载入MSN的孔隙中。虽然MSN与其他载体相

比本身具有更大的承载能力，但不经修饰的MSN可能会造成

药物提前释放，且MSN表面有大量活性羟基，亲水性强，使

其极易形成附聚体或二次聚集，不利于其在材料中的分散，进

而影响材料的结构与性能[23]。

为了进一步提高溶解、载药量，也为纳米粒进一步接枝或

者功能化提供可能，需要进一步对MSN进行修饰引入新的部

分。MSN表面改性的化学方法主要分为共缩合法和后嫁接法

[24]。共缩合法是指合成过程中在模板剂的作用下，将有机偶联

剂与无机硅源同时加入，在生成介孔结构的同时将官能团引

入，也称一步合成法。后嫁接改性是以选择性方式将携带官能

团的各种改性剂附着到纳米颗粒的内外表面和或孔口[25,26]。

2 功能化MSN用于癌症治疗

2.1pH 响应型

近年来通过在MSN表面进行修饰使其根据内源性刺激智

能化释放药 物成为研究热点。根据人体生理正常组织的 pH

值与肿瘤组织不同构建 pH 响应型药物递送系统，用于癌症的

有效治疗。

Zhao等人开发了一种基于MSN的 pH响应药物递送系统，

用于索拉非尼和熊果酸的共递送。在这项研究中，壳聚糖-乳糖

酸通过 pH不稳定的酰胺键在 MSN表面上共价共轭，最终药

物递送系统实现了两种药物在酸性条件下（pH 5.0）控制性释

放[27]。

2.2化还原响应型

氧化应激反应和肿瘤的发生发展密切相关，正常细胞中的

活性氧（ROS）和抗氧化剂的生成是平衡的，而癌细胞中的

ROS水平则因代谢改变、某些基因突 变和线粒体功能障碍而

上调。谷胱甘肽 （GSH） 是一种生物还原剂，可作为活性 氧

清除剂对抗这种情况[27]。细胞内GSH浓度在 2-10 mM 范围内，

比细胞外部分（2-20 nM）的浓度稍高；这种浓度差异可以允

许药物在进入细胞质时从氧化还 原反应纳米载体中释放[28]。

Kim等人使用二硫键作为 MSN 和表面覆盖β-环糊精部

分之间的连接物，证明了阿霉素对肺腺癌细胞的有效毒性[29]。

Xiao 等人首先将 MSN 氨基化后修饰上疏基，阿霉素与 MSN

表面结合形成二硫键，纳米粒通过整合素介导的内吞作用被癌

细胞吸收，二硫键由癌细胞中的高浓度 GSH 触发，实现了

DOX 的可控性释放，进一步证实了 GSH 是一种很好的内源

性药物释放刺激响应物，具有广阔的应用前景[30]。

2.3光响应型

除了利用内部环境响应外，外源性手段也是很好的选择。

使用光来打开MSN吸引起了很多人的兴趣，因为它只需要一

个特定的光源，易于应用，可以控制药物释放的时间和部位。

Guardado Alvarez 等人利用光不稳定香豆素分子与 β-环

糊精非共价结合封堵 MSN，在 800 nm 的双光子激发下固定

在纳米孔上的香豆素的键断裂，释放 β-环糊精与药物[31]。Mei

等人将具有反式偶氮苯结构的两亲性共聚物组装到β-环糊 精

上以覆盖 HMS 表面。所制备的纳米复合材料可以通过转换光

照以“释放-停止-释放”的方式释放药物[32]。

2.4介孔二氧化硅用于新兴肿瘤治疗方法

随着纳米材料研究的深入，出现了系列新兴癌症疗法，如

光动力疗法、光热疗法、化学动力疗法、声动力疗法和饥饿疗

法等，为癌症的精准有效治疗提供了可能。MSN得益于其易

于表面功能化的特性，有利于在其基础上建立用于新兴肿瘤治

疗方法的纳米药物。

在众多肿瘤治疗方法中，光疗法因具有可调节激光照射剂

量，精确靶向肿瘤部位，侵袭性小等优点而备受关注[33]。该疗

法是通过将光治疗剂输送至肿瘤部位后，利用特定波长的激光

进行局部照射，从而实现对皮肤癌、乳腺癌等浅表肿瘤的消融

作用。其中，光热治疗和光动力治疗在肿瘤治疗中具有较大的

发展前景。PTT是利用物理能量作用在患者身上使患处发热，

最终利用一定的温度（40-44℃）达到治疗目的的疗法[34]。PDT

是利用聚集在肿瘤处的光敏剂，在某一波长光源的激发下从基

态跃迁至激发态，激发态的光敏剂把能量传递给氧气分子，从

而生成诱导癌细胞坏死的 ROS 治疗肿瘤。这些光疗法与其他

治疗（例如化疗或免疫治疗）的组合通常对肿瘤生长，复发和

转移具有显着的协同作用。

Peng等[35]人通过表面引发的原子转移自由基聚合，用聚合

物PEGMA-co-HEMA对MSN进行表面修饰得到多功能纳米平

台MSN@poly（PEGMA-co-HEMA-g-多柔比星（DOX）/吲哚

菁绿（ICG）进行有效的光热-化疗联合治疗。抗癌药物 DOX

通过可逆共价键顺式-乌尼酸酐键连接在MSN表面上的聚合物

上，同时小分子染料被加载到MSN的孔隙中。在酸性环境刺

激下，顺式-乌头酸酐键断裂并释放 DOX，光热转化诱导的高

温加速了可逆共价键断裂，在最高 50℃的高温下酸性环境下累
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积的药物释放量比正常生理条件（T=37℃）下增加 24.3%，表

明提高温度可以减少达到血药浓度所需的时间。尽管协同治疗

体系取得了很大进展，但治疗效果仍受到一些方面的限制，如

肿瘤微环境缺氧，作用时间短和 ROS 作用区域有限等[36]。因

此，多功能MSN载体的建立可结合多方面有利因素，在调节

肿瘤微环境的基础上获得更好的治疗效果。

3 结论

本文详细介绍了利用MSN的各种特有优势进行功能化修

饰，来建立起功能化介孔硅纳米载体用于肿瘤治疗。经多种修

饰后的复合纳米载体均显示出了优异的肿瘤抑制率。但由于人

体环境复杂，机体拥有复杂而多变的免疫功能，体外模拟实验

与动物实验很难在真正意义上复原药物在人体的递送以及代

谢过程。不仅如此，在目前的一些研究成果中，实验者也指出

功能化介孔二氧化硅载体存在着药物不能完全释放、分散性

差、合成方法重复性不高等问题，限制了介孔二氧化硅药物的

工业化生产以及临床应用，还需更深入地科学研究与探索。尽

管如此，功能化的介孔二氧化硅载体凭借其优异的特性给研究

者们展现出了无限的可能，在治疗复杂多样的肿瘤方面拥有良

好的发展潜力。
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